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MERCK & CO. j INC., Rahway, New Jersey, V.St. A. 



Aminobenzimidazole 



Die Erfindung betrifft eine neue Klasse organ! scher Verbindun- 
gen, die als substituierte Benzimidazole bezeichnet werden 
konnen, und insbesondere solche substituierten Benzimidazole, 
die in der 1-Stellung eine Amino- oder substituierte Amino- 
gruppe tragen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Verbin- 
dungen. Die neuen Verbindungen sind als Anthelmintika und als 
Fungizide verwendbar. 

Gegenstand der Erfindung sind substituierte Benzimidazole der 

allgemeinen Formel 




I 
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in der R 2 Aryl, Orthohalogenaryl, eine heteroaromatische Gruppe 
mit 1 bis 3 Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefel- 
atomen als Heteroatome oder die Gruppe 

X 



in der R^ niedr; Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyclo-niedr.alkyl, Cyclo- 
niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alky lamino, Di -niedr. - 
alkyiamino, Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, 
Piperazino oder eine heteroaromatische Gruppe mit 1 bis j5 Stick- 
stoff- und/oder Sauerstoff und/oder Schwef elatomen als Hetero- 
atomen und X Sauerstoff oder Schwefel ist, 



R^ und Rg Wasserstoff , Halogen, niedr. Alkyl, niedr. Alkoxy, niedr. - 
Alkylthio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, 
niedr. Alkyiamino, Di -niedr. alkylamino oder die Gruppe 

X 

NHCR. , 



in der R^ und X die oben angegebene Bedeutung haben, ist, sind, 
mit der MaBgabe, daB, wenn R^ und Rg keine Halogenatome sind, 
wenigstens R^ oder Rg Wasserstoff ist, 

und R^ und R^ Wasserstoff, niedr. Alkyl, niedr. Alkanoyl, Carboxy- 
niedr. alkanoyl oder Benzyl sind, mit der MaBgabe, dafi nur eine 
der Gruppen R^ und R^ niedr . Alkanoyl oder Carboxy-niedr. alkanoyl 
ist, und R-j und R^ zusammen die Gruppe 

R 8 
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in der und Rg Wasserstoff , niedr. Alkyl, Phenyl, Carboxy, 
Carboxy-niedr. alkyl oder niedr. Alkanoyl Bind, mit der MaBgabe, 
dafl nur oder Rg Wasserstoff oder niedr. Alkanoyl 1st, 

und die pharmazeutlsch annehrnbaren S&ureadditlonssalze und die 
pharmazeutiseh annehrnbaren Alkali-, Erdalkali- und Aminsalze die- 
ser Verbindungen, wenn elne der Oruppen R^ und Rq oder beide 
Gruppen Carboxygruppen sind. 

Bei der Definition der Symbole R^ bis Rg sollen die Bezeichnungen 
Aryl und Aryloxy, Aryl- und Aryloxygruppen, wie Phenyl, 
Naphthyl, Phenoxy und Naphthyloxy^ umfassen. Die AusdrUcke 
niedr. Alkyl, niedr. Alkylthio und niedr. Alkoxy sollen gerad- 
kettige und verzwelgtkettlge Alkyl-, Alkylthio- \ und Alkoxygruppen 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in dem Alkyl-, Alkylthio- oder 
Alkoxyanteil, beispielsweise Methyl, Xthyl, Isopropyl, Hexyl, 
Propyl thio, Butyl thio. Pentylthid, Methoxy, Xthoxy, Isopropoxy, 
Hexyloxy und dgl., umfassen. Die AusdrUcke Cyclo-niedr. alkyl und 
Cyclo-niedr. alkoxy sollen Cycloalkyl- und Cycloalkoxygruppen 
mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Qyclobutyl, 
Cyelohexyl, Qyclopentoxy, Cycloheptyloxy, Cyelooctyloxy und dgl. , 
umfassen* Die Bezeichnungen niedr. Alkanoyl und Carboxy-niedr. - ' 
alkanoyl sollen geradkettlge und verzwelgtkettlge Alkanoyl - 
und Carboxyalkanoylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, bei- ^ 
spielsweise Acetyl, Malonoyl, Trif liaoracetyl, Propionyl, Butyryl, 
Succinoyl und dgl., umfassen. Die Bezel chnung Halogen umfafit 
Pluor, Chlor, Brom und Jod. Die Bezeichnungen Alkali- und Erd- 
alkallsalz sollen beispielsweise die Lithium-, Natrium-, 
Kalium-, CUsium-, Calcium-, Magnesium-, Car i urn- und Strontium- 
salze umfassen. Phannazeutisch annehmbare Aminsalze umfassen 
diejenigen von Amlnen, wie Ammonlak, Xthanolamln, DiKthanol- 
amin, Gusmidln, Arginin, Lysln, Xthylendiamln, Piperazin und 
Morpholin. Pharmazeutlsch annehmbare SSuresalze umfassen die- 
jenigen anorganis cher und organlscher S&uren, wie SalzsKure, 
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Milchsaure, Capronsaure, Asparaginsaure, Glutaminsaure , Zitronen- 
saure und Weinsaure. SchlieBlich soil die Bezeichnung hetero- 
aromatische Gruppe heteroaromatische Gruppen mit einem Hetero- 
atom in der Rings truktur, wie Thienyl, Furyl, Pyrryl; Pyridyl, 
Cumarinyl und Thiocumarinyl; heteroaromatische Gruppen mit 
zwei Heteroatomen in der Rings truktur, wie Thiazolyl, Iso- 
thiazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl und Imidazolyl; und hetero- 
aromatische Gruppen mit drei Heteroatomen in der Rings truktur, 
wie Thiadiazolyl, umfassen. 

Die Erfindung fuflt auf der Entdeckung, daB die oben beschrie- 
benen 1 -Aminobenzimidazole als Anthelmintika und Pungizide 
verwendbar sind. Die physiologische V/irkung der Benzirnidazole 
gemaB der Erfindung ist durch Laboratoriumsversuche sicherge- 
stellt. AuBerdem wurde gefunden, daB die Benzirnidazole gemaB 
der Erfindung eine merklich bessere Wasser- und/oder Lipoid- 
loslichkeit als die 1-Desaminobenzimidazole, von denen sie sich 
ableiten, haben und daher von besonderem Wert sind, wenn die 
Verwendung flussiger Praparate erwlinscht ist oder wenn fiir die 
Abgabe des Wirks toffs eine< Wasser- und/oder Lipoidloslichkei t 
wesentlich ist. Praparate, die die Benzirnidazole gemaB der Er- 
-findung als wesentlichen Wirks toff enthalten, konnen somit 
f Ur die Behandlung und Bekampfung von Helminthiasis und .als 
Pungizide verwendet werden. 

Die 1 -Aminobenzimidazole gemaB der Erfindung, d.h. diejenigen 
der oben beschriebenen Benzirnidazole, in denen R^ und R^ 
Wasserstoff sind, konnen leicht durch direkte Aminierung des 
entsprechenden 1-Desaminobenzimidazols hergestellt werden. 
ZweckmaBig wird die Aminierung in der Weise durchgef iihrt, daB 
man eine Losung oder Suspension eines Ausgangs-1 -desamino- 
benzimidazols, das unsubstituiert sein oder einen der oben de- 
finierten Substituenten Rg* R^ und Rg tragen kann, in einem 
geeigneten organischen Losungsmittel, wie Methanol, Sthanol, 
Hexan, Aceton, Dime thy lsulfoxyd, Dime thy lformamid und dgl., 
mit einem Aminierungsmittel, wie Hydroxylamin-O-sulf onsaure 
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oder Chloramin, in Gegenwart einer Base, wie Alkali- 
alkalihydroxyden, -alkoxyden oder -carbonaten urnsetzt. Die Um- 
setzung kann bei Raumtemperatur durchgefUhrt werden oder das 
Reaktionsgemisch kann gewtinschtenfalls schwach, beispielsweise 
bis zu einer Temperatur von etwa 50°C, erw&rmen gelassen werden* 
Die Urnsetzung 1st gewShnlich in 24 bis 72 Stunden beendet, und 
das gebildete 1 -Aminobenzimidazol kann nach VerdUnnen des Reak- 
tionsgemisches mit Eiswasser abfiltriert werden. Das Produkt 
kann durch Umkristallisieren nach Ublichen Methoden gereinigt 
werden. Die ftir diese Aminierung als Ausgangsmaterialien ver- 
wendeten Benzimidazole sind bekannte Verbindungen und entweder 
im Handel erhaitlich oder leicht nach in der Literatur be- 
schriebenen Verfahren herstellbar. 

Wenn das in der oben beschriebenen Urnsetzung als Ausgangsma- 
terial verwendete Benzimidazol unsubstituiert ist oder in der 
5- und der 6-Stellung gleiche Substituenten tragt, wird durch 
die EinfUhrung der Aminogruppe in der 1-Stellung die Symmetrie 
des MolekUls nicht zerstort, und es wird nur ein entsprechen- 
des 1 -Aminobenzimidazol erhalten. We^nn dagegen das Ausgangs- 
benzimidazol in der 5- oder der 6-Stellung substituiert 1st, 
oder wenn es in der 5- und 6-Stellung nicht die gleichen 
Substituenten tragt, fUhrt, wie fUr den Fachmarm verstSndlich, 
die EinfUhrung der Aminogruppe in der 1-Stellung zu einer Zer- 
storung der Symmetrie des Benzimidazolkerns, so dafl das Um- 
setzungsprodukt in der Form eines Isomerengemisches erhalten 
wird. Wenn beispielsweise ein Benzimidazol wie 5-Isopropoxy- 
carbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol einer Aminierung, 
wie oben beschrieben, unterworfen wird, so wird als Produkt 
ein Gemisch von 1 -Amino-5-isopropoxycarbonylamino-2- (4 1 - 
thiazolyl )-benzimidazol und 1 -Amino-6-isopropoxycarbonylamino-2- 
(4 1 -thiazolyl )-benzimidazol erhalten- Die einzelnen Isomeren 
kbnnen in ublicher Weise chromatosraphisch oder durch fraktio- 
nierte Kristallisatlon vonelnander getrennt werden. 

Die nach dern oben beschriebenen Verfahren erhaltenen 
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1-Aminobenzimidazol£ sind nicht nur selbst als Anthelmintika 
und Fungizide verwendbar, sondern konnen auch als Zwischenver- 
bindung fur die Herstellung aller ubrigen 1 -subs tituier ten Amino- 
benzimidazole gemSJ3 der Erfindung verwendet werden. Die 
in dem im folgenden beschriebenen Verfahren verwendeten Ausgangs- 
1-aminobenzimidazole konnen im Ubrigen unsubs tituier t sein oder 
irgend welche der oben beschriebenen Substituenten Rg* R^ und 
Rg tragen. 

Urn die 1-substituierten Aminobenzimidazole geraaB der Erfindung, 
in denen die Substituenten R^ und/oder niedr.Alkyl oder 
Benzyl sind, herzustellen, kann eine Losung oder Suspension 
irgendeines gewiinschten Ausgangs-l-aminobenzimidazols in einem 
geeigneten organischen Losungsmittel, wie Methanol, Athanoi, 
Aceton* Hexan, Benzol und dgl. 3 mit einem niedr.Alkyl- oder 
-Benzylhalogenid (d.h. einem Chlorid, Jodid oder Bromid) in 
Gegenwart einer Base, wie Alkali- oder Erdalkalihydroxyden, 
-alkcxyden oder -carbonaten, umgesetzt werden. Das Reakti^ns- 
gemisch wird gewbhnlich 24 bis 96 Stunden geriihrt, und das Pro- 
dukt wird durch Abdampfen des Losungsmittels gewonnen. Das als 
Rucks tand erhaltene rohe Produkt kann in ublicher Weise durch 
Unikristallisieren gereinigt werden. Wenn je Mol 1 -Aminobenzimidazol 
1 Mol niedr.Alkyl- oder -Benzylhalogenid verwendet wird, so wird 
als Produkt das entsprechende 1-Mono-niedr. alkylamino- (oder 
l-Monobenzylamino)-benzimidazol erhalten. Bei Verwendung von 2 
Mol niedr.Alkyl- oder -benzylhalogenid je Mol 1 -Aminobenzimidazol 
wird das entsprechende 1 -Di-niedr. alkylamino- (oder 1-Dibenzyl- 
amino )~benzimidazol erhalten. Alternativ konnen die 1 -Di-niedr. - 
alkylamino- (oder 1 -Dibenzylamino)-benzimidazole hergestellt wer- 
den, indem man ein 1 -Mono-niedr. alkylamino- (oder 1 -Monobenzyl)- 
benzimidazol in der oben beschriebenen Weise mit einem weiteren 
Mol niedr.Alkyl- oder Benzylhalogenid umsetzt. Dlese Methode rnufi 

naturlich angewandt werden, wenn Verbindungcn, in denen die Sub- 
stituenten R-j und R^ verschieden sind, hergestellt werden sollen. 

- 6 - 



309829/118 4 



13 981 . 

2300521 

Die 1 -substituierten Aminobenzimidazole gem&fi der Erf indung , in 
denen der Substituent oder R^ niedr. Alkanoyl oder Carboxy- 
niedr.alkanoyl 1st, kSnnen hergestellt werden, indera man eine ^ 
Suspension oder Losung irgendeines gewiinschten Ausgangs-1- 
aminobenzimidazols in einem geeigneten organi3chen LOsungsmittel, 
wie Methanol, flthanol, Benzol, Pyridin, Me thylenchlorld und dgl ♦ / 
mit einern niedr. Alkanoylhalogenid (d.h. einem Jodid, Bromid oder 
Chlorid) oder einem Saureanhydrid, wie einem Anhydr id der 
Mesoxyl-, Glutar-, Bernstein- oder SuberinsSure und dgl., urn- 
setzt. Das Reaktionsgemisch. wird gewShnlich 2 bis 72 Stunden 
beim Raum tempera tur geriihrt, und das Produkt wird dann dureh 
Zugabe von Eiswasser aus dera Reaktionsgemisch ausgefSllt. Nach 
Abf iltrieren des rohen Produktes kann die Reinigung durch Um- 
kristallisieren in Ublicher Weise erfolgen. Weftn alfi Reaktions- 
teilnehmer niedr. AlkandicarbonsSureanhydride verweftdet werden, 1st 
der Substituent R-^ oder R^ Carboxy-niedr. alkanoyl. 

Die jenigen Verbindungen gemSB der Erfindung, in denen die Sub- 
stituenten R^ und R^ zusainmen die Gruppe IU bilden, 

IConnen allgemein hergestellt werden, indem man ein gewttnschtes 
Ausgangs-1-aminobenzimidazol in einem geeigneten organischen 
Losungsmittel, einschliefilich beispielsweise Alkanolen, wie 
Methanol, Sthanol und Isopropanol und Kohl enwassers toff en, wie 
Benzol, Toluol, Hexan und dgl., mit einem Aldehyd oder Keton 
umsetzt. Weleher Art die Substituenten R^ und/oder Rq sind, 
hangt natUrlich von dem verwendeten Aldehyd oder Keton ab. 

Beispielsweise konnen die jenigen Verbindungen gemSB der Erfindung, 
in denen R^ oder Rg (jedoch nicht beide) niedriAlkyl Oder Phenyl 
sind, hergestellt werden, indem man das Ausgangs-1-aminobenzimid~* 
azol^nfedr. Alkylaldehyd, wie Acetaldehyd, Propionylaldehyd, 
n-Butyraldehyd, Isobutyraldehyd, n-Valeraldehyd, n-Caproaldehyd 
und dgl., oder mit Benzylaldehyd umsetzt. Beispiele fUr mit 
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solchen Aldehyden erhaltenen Benzimidazole sind aHe diejenigen 
der obigen allgemeinen Pormel I, bei denen der Substituent in 
der 1-SteLlung Ry einer der in Tabelle I angegebenen 



Substituenten ist: 



"R 



8 



T a b e 11 e 



Reagenz 



Acetaldehyd 

Propionaldehyd 

n-Butyraldehyd 

Iso-butyraldehyd 

n-Valeraldehyd 

n-Caproaldehyd 

Benzaldehyd 



si 

1 -Substituent (-N=C ) 

^8_ 

1 -ftthylidenamino- 
1 -Propylidenamino- 
1 -Butyrylidinamino- 
1 -Isobutyrylidenamino- 
1 -Valerylidenamino- 
1 -Caproylidenamino- 
1 -Benzylidenamino- 



Wenn Verbindungen hergestellt werden sollen, in denen beide Sub- 
stituenten und Rg niedr.Alkyl oder Phenyl sind, mufi lediglieh 
der in dem obigen Verfahren verwendet Aldehyd durch ein ent- 
sprechendes niedr. Alkanon, wie Aceton, Diathylketon, 'A thy Ira ethyl - 
keton, Methyl-n-propylketon, 2-Hexanon, 3-Hexanon, Acetophenon, 
Propiophenon und dgl., oder Benzophenon, ersetzt werden. 
Beispiele fUr rait solchen Ketonen erhaltene Benzimidazole sind 
diejenigen der obigen allgemeinen Pormel I mit einem der in der 

folgenden Tabelle angegebenen Substituenten >^ r y 

(-N-C {) 

R 8 

in der 1-Stellung: 

- 8 - 
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Reagenz 



1 -Dime thylme thylenamino- 
1 -Isopropylidenamino- 
1 -Diathylmethylenamino- 
1 - Athylme thylme thylenamino- 
1-Me thylpropylmethylenamino- 
1 -Me thylbutylraethylenaminc- 
1 -Me thylphenylme thylenamino- " 
1 -ftthylphenylme thylenamino- 
1 - [Bis- (phenyl ) -me thyl enamino ] - 
1-flthylpropylmethylenamino- 

Diejenigen Benzimidazole gemafi der Erfindung, in denen einer der 
Substituenten R^ oder Rq oder beide Carboxy oder Carboxy-niedr. - 
alkyl ist, konnen hergestellt werden, indem man das Ausgangs-1- 
aminobenzimidazol mit einer Keto-niedr. alkan-mono- oder -diear- 
bonsaure umsetzt. So konnen beispielsweise Verbindungen, in denen 
entweder R^ oder Rg Carboxy ist, walhrend der andere dieser bei- 
den Substituenten Wasserstoff ist, hergestellt werden, indem man 
das Ausgangs-1 -aminobenzimidazol mit Glyoxylsaure umsetzt. Eben- 
so konnen Verbindungen, in denen einer der Reste R^ oder Rg Carb- 
oxy oder Carboxy-niedr. alkyl und der andere Wasserstoff oder 
niedr. Alkyl ist, hergestellt werden, indem man anstelle der 
Glyoxylsaure eine andere geeignete Keto-niedr. alkan-monoearbon- 
saure verwendet. Wenn die Carbonylgruppe der KetosSure in der 
oc-Stellung steht, ist entweder R 7 oder Rg Carboxy und der andere 
dieser Substituenten niedr. Alkyl. Wenn die Carbonylgruppe in 
einer anderen als der a-Stellung und nicht am endstandigen Kohlen- 
stoffatom steht, so ist entweder R^ oder Rg Carboxy-niedr. alkyl 
und der andere dieser Substituenten niedr. Alkyl. Wenn die Carbonyl- 
gruppe am endstandigen Kohlenstof f atom steht, ist entweder R^ 
oder Rg Carboxy-niedr . alkyl und der andere dieser Reste Wasser- 

- 9 - 
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1-Substituent (-N=C. 



) 



'8 



Aceton 

Diathylketon 

Athylmethylketon 

Me thy 1 -n- propy Ike ton 

2- Hexanon 
Acetophenon 
Propiophenon 
Benzophenon 

3- Hexanon 
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stoff . Beispiele fur Ketosauren, die filr die Herstellung der oben 
beschriebenen Verbindungen verwendet \i^v^^_^^^r^^s^^^^Y.Q\,o- 
propionsaure, a-KetobuttersSure, a-Ketovaleriansaure/ 3-Ketobutter- 
aaiu: -,, 3-Ketovaleriansaure, 4-Ketovaleriansaure, Formylessigsaure, 
3~Foriiiylpropionsaure und dgl. Benzimidazole gemaB der Erfindung, 
in denen beide Substi tuenten R^ und Rg Carboxy oder Carboxy-niedr . - 
alky I sind, konnen hergestellt werden, indem man statt der oben 
angegebenen Keto-monocarbonsauren eine Keto-niedr.alkan-dicar- 
bonsaure, wie beispielsweise Mesoxalsaure (Ketomalonsaure ), Ke- 
tobemsteinsaure, 2-Ketoglutars£ure, 3-Ketoglutarsaure, 3-Keto- 
adipinsaure, 4-Ketopimelinsaure, 4-Ketosuberinsaure und dgl., ver- 
wendet. Beispiele fur Benzimidazole^ die unter Verwendung solcher 
Kotosauren hergestellt werden, sind diejenigen Benzimidazole der 
obigen allgemeinen Formel I mit einer Gruppe 

(-N=C^ ) 
^ R 8 



in der 1-Stellung gemaB der folgenden Tabelle III. 



- 10 - 
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T a b e 11 e III 



Reagenz 



Glyoxylsaure 

a-Ketopropionsaure 

a-Ketobuttersaure 

a-Ketovaleriansaure 

a ~Ke toeaprylsaure 

3-KetobuttersSure 

3- Ketovaleriansaure 

4- Ketovaleriansaure 

Pormylessigsaure 
3-Formylpropionsaure 
Mesoxylsaure 
Ketobernsteinsaure 
2 -K'e toglutarsaure 
3-Ke toglutarsaure 

3 - Ke toadi pinsaure 

4- Ketopimelinsaure 
4-Ketosuberinsaure 



/ R 7 

1-Substituent (-N=C ) 

^"8 

-Carboxymethylenamino- 

- (a-Carboxy )-athylidenamlno- 

-(a-Carboxy ) -propyl idenamino- 

- (a-Carboxy )-butyrylidenamino 

- (a-Carboxy) -heptylidenamino- 

- (a-Carboxyraethyl )-athylidenamino 

(1- (a~Carboxymethyl )-propyliden- 
amino - 

-[a- (2-CarboxySthyl) ]-athyliden- 
amino- 

-Carboxyme thylme thylenamino- 

- (2-CarboxySthyl )-ih3thylenamino- 

- Di carboxyme thylenamlno- 

-(a-B-Dicarboxy)-athylidenamino- 

-(a,l^-Dicarboxy)-propylidenamino- 

- (Dl carboxyme thyl ) -me thy 1 enamirio- 

- (a-Carboxymethyl-a-carboxy )- 
propylidenamino- 

-Bis- (fi-carboxyathyl )-methylenami 
no- 

[a - ( 2 - Carboxy a thy 1 ) -a - car b - 
oxy ]-propylidenamino- 



Benzimidazole gemaB ddr Erfindung, In denen entweder Rj oder Rg 
niedr. Alkanoyl und das andere Wasserstoff 1st, konnen hergestellt 
werden, indem man das Ausgangs-1-amlnobenzimldazol mlt einem 
cc-Keto-niedr.alkyl-aldehyd, wie beispielsweise a-Ketopropion- 
aldehyd, a-Keto-n-butyraldehyd, a-Keto-n-valeraldehyd Und dgl., 
umsetzt. Beispiele flir Benzimidazole, die unter Verwendung 
eines solchen a-Ketoaldehyds hergestellt sind, slnd diejenigen 
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in der 1-Stellung, wie in der folgenden Tab-ell e IV angegeben. 



ZweekmaBig werden die Umsetzungen des Ausgangs-1 -aminobenzimidazols 
mit einem Aldehyd oder Keton durchgef uhrt, indem man eine Losung 
oder Suspension des 1 -Aminobenzimidazols in einem Losungsmittel , 
wie einem der oben angegebenen, mit dem gewunschten Aldehyd oder 
Keton am RuckfluB umsetzt. Die bis zur Beendigung der Umsetzung 
erf orderliche Zeit hangt von der Art des Ausgangs-1 -aminobenz- 
imidazols und des gewahlten Aldehyds oder Ketons ab und kann in 
dem Bereich von 1 bis 72 Stunden liegen. Das rohe Produkt kann 
gewonnen werden, indem man das Reaktionsgemisch verdtinnt und den 
Niederschlag abfiltriert. Durch Reinigen durch Umkristallisieren 
wird das gewunschoe Produkt erhalten. 

Obwohl jedes der Benzimidazole der obigen allgemeinen Formel I 
nach den oben beschriebenen Verfahren hergestellt werden kann, 
kann es sich als zweckmafiig erweisen, fur die Herstellung derje- 
nigen Verbindungen gemafi der Erfindung, bei denen der Substituent 
Re oder R^ eine R 1 -Thiocarbonylaminogruppe w , worin R 1 
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die ira Zusaramenhang mit der allgemeinen Formel I angegebene 

Bedeutung hat, ist, als Ausgangsmaterial ein 1,5- (oder 1,6)- 

Diamino-R 2 ~benzimidazol (wobei R g die lm Zusammenhang mit der 

allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat) zu verwenden. 

Es wurde gefunden, daS die 1-Amino-5- (oder 6)-carbonylamino- 

R 2 ~benzimidazole der allgemeinen Formel I (d.h. derjenigen Ver- 

bindungen, in denen der Substituent R,- oder Rr eine Gruppe 
0 5 ° 

-NHC-Rj, in der die im Zusammenhang mit der allgemeinen 

Formel I angegebene Bedeutung hat, die naeh einera der oben be- 

schriebenen Verfahren hergestellt werden kSnnen, leicht in die 

entsprechende 1,5- (oder 1 , 5- )~Diaminoverbindung umgewandelt 

werden, wenn sie einer Hydrolyse durch SSure unterworfen werden/ 

Die Hydrolyse kann zweckmUfiig in der Weise durchgefUhrt werden, 

dafi man das als Ausgangsverbindung verwendete 1-Amino-5- (oder 6<r )~ 

carbonylamino-R 2 -benzimidazol bei RUckfluB tempera tur mit kor^zen- 

trierter SalzsSure versetzt. Die Umsetzung ist gewShnlich in 

einer Zeit von 4 bis 24 Stunden beendet, und das in der Form des 

Hydrochlorids erhaltene 1,5- (oder 1,6-) -Diamino-Rg-benzimidazol 

wird von dem Reak ti onsgemisch abgetrennt und mit einer Base 

versetzt, urn das gewtinschte f reie Diaminobenzimidazol zu erhal- 

ten, „ ' 

Wenn in dem als Ausgangsmaterial verwende ten 1-Amino-5- (oder 6-)~ 
earbonylamino-R 2 -benzimidazol der Substituent R| niedr. Alkoxy, 
Cyclo-niedr.alkoxy oder Aryloxy 1st, so kann die Hydrolyse zu 
dem entsprechenden 1,5- oder 1,6-Diaminobenzimidazol alternativ 
in der Weise erfolgen, da8 man das Ausgangsmaterial bei Raum- 
tempera tur mit konzentrierter Schwef elsSure versetzt. Die 
Hydrolyse ist in 1 bis 4 Stunden beendet, und das gebildete 
Diaminobenzimidazol kann durch Verdtinnen des Reaktionsgemi- 
sches mit Eiswasser und anschliefienden Zusatz von Base erhal- 
ten werden. 
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Wie erwahnt, sind die wie oben beschrieben durch Hydrolyse erhal- 

tenen 1,5- (oder 1 , 6- )-Diamino-R 2 ~benzimidazole nicht nur 

physiologisch aktiv, sondern konnen auch zweckmaBig als Zwischen- 

verbindungen fur die Herstellung derjenigen Benzimidazol der 

allgemeinen Formel I, in denen der Substituent in der 5- oder 

6-Stellung eine R 1 -Thioearbonylaminogruppe n 

1 ~ * (-NHC-R,, 

in der die im Zusammenhang mit der allgemeinen Formel I ange- 

gebene Bedeutung hat) 1st, verwendet werden. Es wurde gefunden, 

dafi die Thioearbonylaminogruppe in der 5- oder 6-Stellung leicht 

gebildet werden kann, indem man das Ausgangs-1 , 5- (oder 1,6-)- 

Diamino-Rg-benzimidazol mit einern Thiocarbonylhalogenid der 

Formel S 
ir 

R^-C-X, in der R^ die im Zusammenhang mit der allge- 
meinen Formel I angegebene Bedeutung hat und X ein Halogen, 
vorzugsweise Chlor oder Brom ist, umsetzt. Diese Umsetzung kann 
durchgefuhrt werden, indem man das Ausgangs-1 , 5- (oder 1,6-)-Di- 
aminobenzimidazol mit dem entsprechenden R-j -Thiocarbonylhaloge- 
nid bei Zimmertemperatur in einem geeigneten organischen Losungs- 
mittel, wie beispielsweise Hexan, Benzol, Aceton, Diehlorme than 
oder dgl., umsetzt. Das Reaktionsgemisch wird etwa 1 bis etwa 4 
Stunden bei Raurnteniperatur gerlihrt, und das unlosliehe Hydro- 
halogenid des Ausgangs-1 , 5- (oder 1 , 6- )-Diaminobenzimidazols 
das sieh bei der Umsetzung bildeb, wird von dem Reaktionsge- 
misch abfiltriert. Durch Eindampfen des Filtrats und anschlies- 
sendes Umkris tallisi eren des Rucks tandes wird das gewunschte 
1 -Amino-5- (oder 6- )-R-j -thiocarbonylainiro-R2-benzimidazol erhal- 
ten. Alternativ und mit Vorteil kann die obige Umsetzung in 
einem organischen Amin fils Losungsmittel, beispielsweise Pyridin, 
durchgefuhrt werden, wobei die Bildung des Hydrohalogenids des 
Ausgangsdiaminobenzimidazols entf £11 1. 

Als weitere zweckmaBige Alternative filr die Synthase von Benzimdazo.- 
len der allgemeinen Formel I mit einer R^ -Thioearboxylamino- 
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gruppe in der 5- oder 6-Stellung wurde gefunden, dafl 1-Amino-5~ 
(oder 6-)-aryloxy- (vorzugsweise phenoxy )-thiocarbonylamino-R 2 - 
benzimidazole, hergestellt wie oben beschrieben, einer Umeste- 
rung unterliegen, wenn sie mit einem niedr. Alkanol oder Cyclo- 
niedr.alkanol umgesetzt werden, so da!3 das entsprechende 1-Ami- 
no-5- (oder 6-)-niedr. alkoxy- (oder cyclo-niedr. alkoxy )-thioear~ 
bonylamino-R 2 -benzimidazol gebildet wird. Diese Umsetzung kann 
in der Weise durchgefuhrt werden, dafi man das als Ausgangsma- 
terial verwendet 1 -Amino-5-aryloxythiocarbonylamino-R 2 -rbenz- 
imidazol in Gegenwart einer Base, wie Alkali- oder Erdalkali- 
hydroxyd, -carbonat oder, vorzugsweise -alkoxyd, mit dem 
niedr. Alkanol oder Cycloalkanol erwarmt. Das Kochen am Ruck- 
flufl erfolgt vorzugsweise fUr 12 bis 24 Stunden, und das 
Produkt kann dann durch Eindampfen des Reaktionsgemisches und 
iibliches Umkristallisieren gewonnen werden. 

Entsprechend konnen durch Umsetzen der 1 -Amino-5- (oder 6-)- 
aryloxythioearbonylamino-Rg-benzimidazole mit Ammoniak, einem 
Mono- oder Di-niedr. alkylamin oder mit Anilin, Pyrrolidin, 
Piperidin, Morpholin oder Piperazin die entsprechenden 1-Amino- 
5- (oder 6-)-R 2 -benzimidazole, in denen der Thiocarbonylamino- 
substituent in der 5- oder 6-Stellung Aminothiocarbonylamino, 
niedr. Alkylamionothiocarbonylamino, Di-niedr . alkylamionothiocar- 
bonylamino, Ani li no thiocarbonyl amino, Pyrrolidine Thiocarbonyl- 
amino, Piperidinthiocarbonylamino, Morpholinothioearbonylamino 
oder Piperazinthiocarbonylamino ist, hergestellt werden. Diese 
Umsetzung kann bei Raum tempera tur durchgefuhrt werden, indem 
man das Ausgangs-1 -amino-5- (oder 6- )-aryloxy thiocarbonylamino- 
R 2 -benzimidazol mit Amfnoniak oder dem gewUnschten Amin in einem 
geeigneten organischen Losungsmlttel, wie Aceton, Benzol, 
Dioxan, Acetonitril oder dgl., umsetzt. Gewohnlich ist die Um- 
setzung in einer Zeit von 12 bis 56 Stunden beendet, und das 
Produkt wjrd durch Abdampfen des Losungsmittels und anschliefien- 
des Umkristallisieren des RUckstandes erhalten* 



- 15 - 
3098?9/118£ 



13 981' 



2300521 



Wie erwahnt, kann naturlieh jedes der oben beschriebenen 1-Amino- 
5- (oder 6- )-R^ - thiocarbonylamino-R 2 -benzimidazole fur sich als 
Anthelmintikum oder Fungizid verwendet werden, oder es kann ge- 
wlinschtenfalls einer weiteren chemischen Umsetzung unterworfen 
werden, um die 1 -Aminogruppe in irgendeine der durch die allge- 
meine Pormel I umfaBten substituierten Aminogruppen zu Uber- 
fiihren. Die fiir solche Unwandlungen anzuwendenden Verfahren sind 
oben ausflihrlich beschrieben. 

Wie erwahnt, bilden die Benzimidazole gemaB der ' Erf indung 
Additionssalze mit pharrnazeutisch annehmbaren Sauren. Auch bilden 
diejenigen Benzimidazole gemaB der Erfindung, in denen einer 
der Substituenten R^ oder Rg eine Carboxygruppe ist oder beide 
Carboxygruppen sind, Salze mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen 
und pharrnazeutisch annehmbaren Aminen. Viele dieser Salze be- 
sitzen eine groBere Wasserloslichkeit als die Stammimidazole 
und sind daher von besonderem Wert, wenn wasserlosliche Prapa- 
x-ate erwunscht sind. Diese Salze konnen nach ublichen Verfahren 
hergestellt werden, beispielsweise indem man das Stammbenzimdazol 
mit der gewiinschten Saure oder Base in Kontakt bringt und an- 
sehlieBend das Reaktionsgemisch eindampft und das Salz in ubli- 
cher Weise gewinnt und reinigt. 

Wenn auch alle Benzimidazole gemaB der Erfindung anthelmintisehe 
und fungizide Wirkung besitzen, ist der Wirkungsgrad doch natur- 
lieh verschieden und hangt u.a. von der in Betracht kommenden 
Art der Anwendung.-.ab, wobei die Art der Anwendung wiederum von 
der Starke des Befalls mit den zu bekampfenden Organismen ab- 
hangt. Im allgemeinen sind die bevorzugten Benzimidazole gemaB 
der Ex^f indung diejenigen, in denen R-^ und R^ V/asserstoff sind, 
sowie diejenigen, in denen R^ und R^ zusammen die Gruppe 



Reste Carboxy jst, bilden sowie doron Alkali-, Erdalkali- und 




in der R_ oder R Q Wasserstoff und der and ere dieser 
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Aminsalze, insbesondere die Diathanolaminsalze. R 2 1st vorzugsweise 

Thiazolyl und die bevorzugten Substituenten in der 5- und/oder 

6-Stellung sind Wasserstoff und die Gruppe n 

-NHC~R 1 

Wcnn X Sauerstoff ist, ist vorzugsweise niedr. Alkoxy, insbe- 
sondere Methoxy, ttthoxy oder Isopropoxy, Phenyl oder p-Fluor- 
phenyl. Wenn X Sehwefel ist, ist R^ vorzugsweise niedr. Alkoxy, 
insbesondere Methoxy, Phenyl oder Pyrrolidino. 

Wenn die Benzimidazole gemafl der Erfindung fiir die Behandlung 
und Bekampfung von Helminthiasis verwendet werden, so ist es 
nieht von wesentlicher Bedeutung, in welcher Form sie dem Tier 
verabreicht werden, und es kann zur Behandlung von infizierten 
Tieren oder Tierer^ fiir die eine Inf ektionsgef ahr besteht, jede 
bisher fiir diesen Zweck angewandte Behandlungsmethode angewandt 
werden. Wenn das Benzimidazol in einer trockenen festen Ein- 
heitsdosierung verabreicht werden soil, so wird es gewohnlich 
in der Form von Kapseln, Bolusen oder Tabletten, die die gewunsch- 
te Menge an Benzimidazol enthalten, verabreicht. Solche Dosie- 
rungsformen werden hergestellt, indern man den Wirkstoff innig und 
gleiehmliBig mit geeigneten f eindispersen Verdiinnungsmi tteln, 
FUllstoffen, den Zerfa.ll begunstigenden Mitteln und/oder Binde- 
mitteln, wie Starke, Lactose, Talkum, Magnesiumstearat, Pflanzen- 
gummis und dgl., vermischt. Solche Einhei tsdosle run-gen konnen 
hinsichtlich ihres Gesamtgewlchtes sowie ihres Gehaltes an 
Anthelmintischerri Wirkstoff je nach Art des zu behandelnden 
Wirtstieres, der Schwere und Art der Infektion und dem Gewicht 
des >/irts in weiten Grenzen variieren. Fiir grofle Tioro, wie 
Schafe, Schweine und Hinder, konnen Einhei tsdosierungen bis zu 
15 b, die j5 bis 12 g Benzimidazol enthalten, verwendet werden. 
Gewohnlich werden jedoch ELnheitsdosierungen mit einern Gewicht 
von f 3 bis 10 g, die 2 bis 8 g Benzimidazol enthalten, bevorzugt. 
Boluse ebenso wie kleinere Tabletten enthalten verschiedene 
Ui rid cm i ttel und Gl oitmittel, und ihre HersteLlung erfolgt in an ? 
riich bcirarintor Weise. Kupr.cs In konnen leicht hergestellt werden, 
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indem man den Wirkstoff mit einem Verdunnungsmittel, wie Starke 
Oder Lactose, vermiseht, und das Gemisch in die Kapsel einfUllt 

Wenn infizierte Tiere mit einer flussigen Arznei behandelt wer- 
den sollen, v/erden die 1-Xther-und 1 -Ester-benzimidazole gemaB 
der Erfindung mit einem Suspensionsmittel , wie Bentonit, ver- 
mischt, und das feste Gemisch wird unmittelbar vor der Verab- 
rei chung in Wasser eingebraeht* Alternativ konnen gebrauchs- 
fertige solche Arzneirnittel, wie die in der US-PS 2 918 4 03 
beschriebenen, verwendet werden. Bevorzugte fliissige Arznei- 
mittel enthalten etwa 5 bis 50 Gew.-$ an dem Benzimidazol. 

Die hier beschriebenen Benzimidazole konnen auch dem Putter der 
Tiere zugesetzt oder in dem Trinkwasser gelost Oder suspendiert 
werden. Hierfiir verwendbare Praparate enthalten das Benzimidazol 
innig in einem inerten Trager oder Verdunnungsmittel dispergiert. 
Unter einem inerten Trager ist ein Trager zu verstehei?, der 
nicht mit dem Benzimidazol reagiert und keine schadliche Wirkung 
auf Tiere hat. Vorzugsweise wird ein Trager verwendet, der 
ein Bestandteil des Putters ist oder sein kann. 

Geeignete Praparate sind Futterzusatze, in denen der V/irkstoff 
in verhaltnisrnafiig grofien Mengen anwesend ist, und die dem Futter 
entweder direkt oder nach zwischengeschalte ter Verdunnung oder 
Verm Is chung zugesetzt werden konnen. Beispiele fur geeignete 
Trager oder Verdunnungsmittel fur solche Praparate sind 
Schlompe (distillers 1 dried grains), MaismehL, Citrusmehl, 
Fermentation s r Li c k s t and e , v e rm ah 1 e no Au s t e r n s c ha 1 e n , We i z e nlc 1 e i e , 
losllehe Melassebestandtoile (molasses solubles), Maiskolbenmehl , 
BohnenmahL Putter (edible bean mill feed), Sojasehrot, zers tofScnor ' 
Kalk und dgl. Die aktiven Benzimidazole v/erden grtindlich in dem 
Trager dispergiert, beispLelsweise durch Vermahlen, Verruhren, 
Vermlsehen oder (JmwaLzen. Praparate, die etv/a 5 bis 50 Gew. -% 
Benzimidazol enthalten, o i.gonen sich besonders gut als Putter- 
zusat y,v , 
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Beispiele flir Futterzusatze , die die Benzimidazole gemaB der 
Erfindung in einem festen Tracer dispergiert enthalten, sind: 







kg 


(lbs. ) 


(A) 


1-Amino-2- (4 ? -thiazolyl )-benzimidazol 


9,07 


20 




Kornschlempe 


36,3 


80 


/ o \ 

(B) 


5-Isopropoxy carbonylamino-1 -amino-2- 
(4 T -thiazolyl )~benzimidazol 


2,27 


5 




Weizenmittelmehl (wheat standard middling) 


43,1 


95 


(c) 


5-Me thoxythiocarbonylamino-1 -amino- 
2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol 


15,9 


35 




Weizenkleie 


29,5 


65 


(D) 


5~Benzarnido-1 -carboxymethylenamino-2- 

(4 1 -thiazolyl )-benzimidazol/Diathanolamin- 

salz 


22,7 


50 




Kornschlempe 


22,7 


50 



Diese und andere Futterzusatze werden hergestellt, indem man das 
Imidazol ^eichrnaBig in den Trager einniischt. 

Solche Zusatze werden dem Futter in solcher Menge zugesetzt, daB 
das fertige Futter das Benzimidazoi in der fiir die Bchandlung 
und Bekampfung von Helminthiasis gewiinschten Konzentration ent- 
halt. Die erwiinschte Konzentration an Wirkstoff hangt naturlich 
von den oben erwahnten Faktoren sowie von dem verwendeten Benz- 
imidazoi ab. Gewohnlich werden die Benzimidazole gemaB der Er- 
findung jedoch in Konzentrationen zwischen 0,5 und 2,0$ in dem 
Futter verwendet, um die gewiinsehte anthelmintische Wirkung 
zu erzielen. 

Die Benzimidazole gemaB der Erfindung sind wirksame Fungizide 
auf verschiedenen Anwendungsgebieten. Sie konnen daher nach 
ublichen Method en als Fungizide zum Schutz von Pflanzen, Boden, 
Friichten, Saatgut, Pelzwerk, Holz, Ansti-i chf arben , Textilion, 
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Kosmetika, Leder, Tabak, Tauwerk, Papier, Papierstoff, Kunst- 
stoffen, Brennmaterialien, Gummi, Nahrungsmitteln und dgl., ver- 
wendet werden. 

i 

Die' Benzimidazole konnen je nach der beabsichtigten Art der 
Anwendung in verschiedenen Praparaten, d.h. festen, einschlie!3- 
lich f eindisperser Pulvero und Granulaten, sowie fliissigen, wie 
Losungen, Emulsionen, Suspensionen, Konzentraten, emulgier- 
baren Konzentraten, Auf schlammungen und dgl., verwendet werden. 
D.h. die die Benzimidazole gemafi der Erfindung als Wirkstoffe 
enthaltenden fungiziden Mittel konnen neben diesen Wirkstoffen 
noch beispielsweise feindisperse trockene oder fliissige Ver- 
diinnungsmittel, Streckmittel, FUllstoffe, Conditioners und 
Exzipienten, einsehlieBlich verschiedener Tone, Diatomeenerde, 
Talkum und dgl., oder Wasser und verschiedene organische Plus- 
sigkeiten, wie niedrigmolekulare Alkanole, beispielsweise 
ftthanol oder Isopropanol, oder Kerosin, Benzol, Toluol und 
andere Erdoldestillationsf raktionen oder Gemische davon, ent- 
halten. Die Menge an Vtfrkstoff, die in solchen Mitteln en thai ten 
ist, hangt weitgehend von dem verwendeten Benzimidazol und der 
beabsichtigten Art der Anwendung ab. Im allgemeinen enthalten 
die Mittel zwischen etwa 1 und etwa 95$ an dem aktiven Benzimidaaol. 

Die Benzimidazole gemafi der Erf indung konnen auc h in Kombination 
miteinander oder mit anderen fungiziden Materialien zusammen 
verwendet werden. Beispielsweise konnen die oben genannten 
Benzimidazole mit Sorbinsaure oder ihren Salzen, Propionsaure 
oder ihren Salzen, Myeostatin, Natriumdiacetat, Trichomycin, 
Amphotercin, Griseof luvin, Undecylensaure, Chlorehinadol, 
5, 7-Dichlor-8-hydroxychinolin (Viof orm), Natrium-o-phenylphenat, 
o-Phenylphenol, Biphenyl, chlorierten Phenolen, Natriumbenzoat, 
D hydroessigsaure und ihren Salzen oder Estern von p-Hydroxy- 
benzoesaure, wie dem Methyl- und Propylester (Parabens) vermischt 
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werden, so dafi bei Verwendung geeigneter Konzentrationen zu- 
satzliche fungizide Wirkungen erzielt werden. Auch konnen die 
Benzimidazole gemaB der Erfindung naturlich zusammen mit wirk- 
sarnen antibakteriellen Materialien verwendet werden, wenn die 
Umst£nde dies geeignet erscheinen lassen, so dafi die Wirkungen 
jeder der beiden Wirkstoffe korabiniert werden, beispielsweise 
wenn das Mittel dort angewendet werden soil, wenn die Anwe- 
senheit von Bakterien trotz der neben der schSdlichen Wirkung 
von Fungi zu unerwiinschten Ergebnissen filhrt. Eine Kombinatipn 
fungizider und bakterizider Mittel 1st beispielsweise bei der 
Herstellung germizider Seifen, Kosmetika sowie in Nahrungs- 
mitteln, v;ie Bier, Kase oder Fleisct* oder bei Leder angebracht. 

Es wurde auch gefunden, daB das Wachstum verschiedener Fungi 
behindert oder unterbunden wird, wenn man geringe Menge an den 
Benzimidazolen gemaB der Erfindung auf den Boden anwendet. Dabei 
soil unter "Boden" jedes Medium vers tand en werden, das das 
Wachstum von Pflanzen unterstUtzt, und also beispielsweise 
Humus, Sand, Dung, Kompost, kiinstlich hergestellte Pflanzen- 
wachstumslosungen und dgl. urpfassen. Es wurde auch gefunden, daB 
die Benzimidazole gemaB der Erfindung wirksam gegen Fungus- 
erkrankungen von Pflanzen sind und entweder durch direkten 
Kontakt mit dem Blattwerk oder systemisch, indem man sie durch 
die Wurzeln einfuhrt, verwendet werden konnen. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung sind auch gegen Bakterien 
und Pf lanzennematoden wirksam und konnen in geeigneten Konzen- 
trationen zur Hernmung oder Verhinderung des Wachstums dieser 
Organ! smen eingesetzt werden. 

Als Fungizide sind die Benzimidazole gemaB der Erfindung auch 
zur Hernmung des Wachstums von'Schimmel bei Fruchten, wie 
Citrusf riiehten, verv/endbar. Der Wirkstoff kann ai irgendeiner 
Zcit vor dem Verbrauch und vorzugsweise naoh der Ernte ange- 
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wandt werden. Beispielsweise kann das Fungizid wahrend der 
anfanglichen Lagerung, vor oder nach dem Transport oder wahrend 
der abschliefienden Lagerung vor dem Verbrauch angev/andt werden. 
Die Benzimidazole konnen zu diesem Zweek in verschiedener Weise 
angewandt werden, und zwar entweder direkt auf die Prueht in 
der Form e iner Emulsion, Losung, Suspension oder dgl., oder 
auf den Fruehtbehalter oder das Verpackungsmaterial . Geeignete 
Trager fiir den Wirkstoff sind Wachse und andere derzeit ftir 
einen solchen Zweck bekannte Materialien. 

Die beste Art der Durchfiihrung der Erfindung ist in den folgen- 
den Beispielen veranschaulicht . 

Beispiel 1 

1 -Amino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol 

Einer Suspension von 100,5 g 2- (4 1 -Thiazolyl )-benzimidazol 
in 2 1 ftthanol werden unter Ruhren 700 ml 2,6m waBriges Natrium- 
hydroxyd zugesetzt. Der so erhaltenen Losung werden 100 g 
Hydroxylamin-o-sulf onsaure in einzelnen Anteilen zugesetzt, so 
daB die Reaktionstemperatur zwisehen 40 und 50° bleibt. Darin 
werden weitere 300 ml 2,6m wafirige Natriumhydroxydlosung und 
50 g Hydroxyl~o-sulf onsaure zugesetzt wie oben. Das Gemisch 
wird 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt, wonach der groBte Teil 
des fithanols abgedampft wird. Dureh Zugabe von Wasser wird 
dasProdukt gefallt, abgetrennt und mit Wasser gewaschen. 
Durch Umkristallisieren aus Benzol/A thanol wird 1-Amino-2- 
(4 1 -thiazolyl )-benzimidazol, F 53 bis 155°C, erhalten. 

Beispiel 2 

1 -Amino-5- (oder 6- )-isopropoxycarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )- 

benzlmidazol 

Einer Suspension von 21,6 g 5-Isopropoxycarbonylarnino-2- 

(4 1 -thiazolyl )-benzimidazol in 500 rnl Sthanol wird unter Ruhren 

eine Losung von 20 g Natriumhydroxyd in 300 ml Wasser zuge- 
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setzt. Der erhaltenen Losung werden in einzelnen Antellen 28,8 g 
Hydroxylamin-o-sulfonsaure zugesetzt. Das Gemisch wird 20 Stunden 
bei Raum tempera tur geriihrt, wonach wiederum Natriumhydroxydlosung 
und Hydroxylamin-o-sulfonsaure wie oben zugesetzt werden. Nach 
Ruhren fur weitere 4 Stunden wird das Gemisch von 1-Amino-5- 
isopropoxycarbonylamino-2-(4 f -thiazolyl)-benzimidazol und 
1 -Amino-6-isopropoxy-carbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol 
durch Zugabe von 1,2 1 Eiswasser gefallt, abfiltriert und mit 
Wasser gewaschen. Die Isomeren werden durch f raktionle rte 
Kristallisation getrennt. Man erhalt 1 -Amino-5-isopropoxy — 
carbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol aus Kthylacetat, 
P 192 bis 193°C, und 1 -Amino-6-isopropoxycarbonylamino-2- 
(4 1 -thiazolyl )-benzimidazol aus Benzol, F 199 bis 201°C). 

Beispiel 3 

1 - Amino-5- (oder 6- )-benzamido-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzimldazol 
Einer Suspension von 9,6 g 5-Benzamido-2-(4 '-thiazolyl) -benz- 
imldazol in 95 ml Dimethylsulf oxyd werden unter Ruhren 50 ml 
2,6n wafiriges Natriumhydroxyd und dann 7.5 S Hydroxylamin-o- 
sulfonsaure in einzelnen Anteilen zugesetzt, so daB die Tempe- 
ra tur bei etwa 6o°C gehalten wird. Nach 1 Stunde werden weitere 
25 ml 2,6n waflriges Natriumhydroxyd und anschliefiend 4,9 g 
Hydroxylamin-o-sulfonsaure zugesetzt. Das Gemisch wird 20 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 1,2 1 Eiswasser 
verdiinnt, v/obei das Produkt in der Form eines Gemisches von 

1 -Arnino-5-benzamido-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol und 
1 -Amino-6-benzamido-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol ausf Silt. 
Die Trennung der Isomeren erfolgt durch f raktionierte Kristal- 
lisation aus einem Gemisch von 2 Teilen Methanol und 1 Teil 
Methylenchlorid. Man erhalt 1 -Amino-5-benzamido-2- (4 ' -thia- 
zolyl )-benzimidazol, P 193 bis 194T, und 1 -Amino-6-benzarnido- 

2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol, F 226 bis 228^. 
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Belspiel 4 

1-Amino-2~methoxycarbonylaminobenzimidazol 

Einer Suspension von 19/1 g 2-Methoxycarbonylaminobenzimidazol 
in 200 ml Dimethylf ormamid werden unter RUhren 27,5 ml 50$-iges 
waBriges Natrlumhydroxyd und anschliefiend ^0 g Hydroxylamin-o- 
sulfonsaure in einzelnen Anteilen zugesetzt, so daB die Reak- 
tions tempera tur zwischen 40 und 50°C gehalten wird. Das Gemisch 
wird 1 Tag bei Raum temper a tur gertthrt und dann mit Wasser 
verdiinnt, urn das 1 -Amino-2-methoxycarbonylaminobenzimidazol 
auszufallen, das dann abgetrennt und mit Wasser gewaschen 
wird. 

Belspiel 5 

1 y 2-Diaminobenzimidazol 

Einer Losung von g 2-Aminobenzimidazol und 100 ml 2,6n NaOH 

in 400 ml Wasser werden unter Ruhren 15 g Hydroxylamin-o^sulf on- 
saure zugesetzt. Naeh 1 Stunde werden noch einmal 100 ml 2,6n 
NaOH und anschlid3end 15 g Hydroxylamin-o-sulf onsaure zugesetzt. 
Das Gemisch wird 22 Stunden bei Raum tempera tur geruhrt. Dann 
wird das Produkt abfiltriert und mit V/asser gewaschen. Durch 
Umkristallisieren aus Xthanol wird 1 3 2-Diamlno-benzimidazol, 
P 260 bis 262°C, erhalten. 

Wie oben erwahnt, kann jedes der 1 -Aminobenzimidazole gemaB der 
Erfindung, d.h. jede Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R^ und R^ Wasserstoff sind, durch direkte Aminierung des 
Stamm-1 -desaminobenzimidazols nach den in den Beispielen 1 
bis 5 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Das Ausgangs- 
1 -desaminobenzimidazol kann natlirlich in der 2-, 5- und 6-Stel~ 
lung substituiert oder unsubstituiert sein, wie oben angegeben. 

Belspiel 6 

5-Isopropoxycarbonylamino-1 -methylamino-2- (4 f - thiazolyl )-benz- 
imidazol' 
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Eine LSsung von 3*17 g 5~Isopropoxycarbonylamino-2- (4 '-thiazolyl) 
benzimidazol, 0,69 g Kaliumcarbonat und 1,42 g Methyljodid in 
100 ml Ace ton wird 4 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das LSsungfi 
mittel wird abgedampft und der RUckstand mit Wasser gewaschen. 
Man erhalt 5~Isopropoxycarbonylamino-1-methylamino-2-(4 t - 
thiazolyl) -benzimidazol. 

Beisplel 7 

1 -Dime thy lamino-5-isopropoxycarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl)- 

benzimldazol , 

Eine Suspension von 3,31 g 1-Methylamino-5-isopropoxycarbonyl- 
amino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol, 0,69 g Kaliumcarbonat 
und 1,42 g Methyljodid in 10O ml Aceton wird 4 Tage bei Raum- 
temperatur geriihrt* Das Losungsmittel wird abgedampft und der 
RUckstand mit Wasser gewaschen. Man- erhSlt 1 -Dime thy lamino-5- 
ispropoxycarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazoI. 

Wenn in den Beispielen 6 und 7 anstelle des Methyljodids eine 
aquivalente Menge an einem Benzylhalogenid, beispielsweise 
Benzylchlorid, verwendet wird, so erhSlt man 5-Isopropoxy- 
carbonylamino- 1 -benzylamino~2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol und 
1 -Dlbenzylamino-5-isopropoxycarbonylamino-2- (4 1 - thiazolyl ^benz- 
imidazol. 

Beispiel 8 

1 - Trif luoracetylamino-2- (4 * -thiazolyl )-benzlmidazol 

Einer Suspension von 2,01 g 2- (4 T -Thiazolyl )-benzimidazol in 
10 ml Pyridin werden 2,1 g Trif luoressigsaureanhydrid zugesetzt. 
Das Gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wonach das 
Produkt durch VerdUnnen mit Eiswasser gef ail t wird. Durch Urn- 
kristallisieren von Methanol erhalt man 1 -Trif luoraeetylamino- 

2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol, F 279 bis 280°C. 
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Beispiei 9 

1 -Succinylamino-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzlmidazol 

Ein Gemisch von 6,6 g 2- (4 ? -Thiazolyl ) -benzlmidazol und g 
Bernsteinsaureanhydrid in 200 ml Methylenchlorid wird 3 Tage 
am RuckfluB gekoeht. Das ausgefallte Produkt wird abgetrennt 
und aus einem Gemisch von Methanol und Sther umkristallisiert , 
wobei man reines 1 -Succinylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol, 
F 203 bis 204°C, erhalt. 

Beispiei 10 

1 -Ace tylamino -5-isopropoxy carbonylamino-2- (4 f - thiazolyl ) -benz- 
lmidazol 

Ein Gemisch von 3*17 g 1 -Amino-5-isopropoxycarbonylamino-2- 
(4 1 -thiazolyl )~benzimidazol und 0,8 g Acetylchlorid in 20 ml 
Pyridin wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt* Durch 
Zugabe von 100 ml- Eiswasser wird das 1 -Acetylamino-5-iso- 
propoxycarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol gef allt. 

Beispiei 11 

1 -Benzylidenamino-2- (4 ' -thiazolyl )-benzimidazol 
Ein Gemisch von 6,5 g 1 -Amino-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzlmidazol , 
3, 50j Benzaldehyd und 4 ml Essigsaure in 150 ml Benzol wird 
j5 Tage am Ruckflufi gekocht, wobei das mitgerissene Wasser in 
einer Wasserfalle gesammelt wird. Durch Verdunnen des 
Reaktionsgemisehes mit Petroleumbenzin erhalt man 1 -Benzyliden- 
amino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol, P 134°C. 

Wenn in dem Verfahren von Beispiei 11 anstelle des Benzaldehyds 

und/oder des 1 -Amino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazols eine 

aquivalente Menge an irgendeinem anderen gewiinschten Aldehyd 

und/oder eine aquivalente Menge an irgendeinem gewiinschten 

1 -Aminobenzimidazol verwendet wird, so werden diejenigen 

Benzimidazole gemaB der Erflndung, in denen dex* Substituent 

in der 1-Stellung eine Gruppe ^ *V 1st, erhaltcn, 

-N=C 

^ R 8 
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wobei naturlich bei Verwendung eines niedr. Alkylaldehyds oder 
Benzaldehyds als Reagenz Verbindungen erhalten werden, in denen 
nur R^ oder Rg niedr.Alkyl oder Phenyl sind. Verwendbare Rea- 
genzien und Produkte sind in der obigen Tabelle I angegeben. 

Entsprechend wird, wenn ans telle des Benzaldehyds und/oder des 1- 
Amino-2-(4 f -thiazolyl )-benzimidazols von Beispiel 11 eine 
aquivalente Menge an irgendeinem gewiinschten Keton und/oder 
eine aquivalente Menge an irgendeinem gewiinschten 1-Amino- 
benzimidazol verwendet wird, eines der jenigen Benzimidazole 
gemaB der Erfindung, in denen R^ und Rg beide niedr.Alkyl oder 
Phenyl sind, erhalten. Beispiele fUr Reagenzien und Produkte 
sind in der obigen Tabelle II zusammengestellt. 

Beispiel 12 

t-Carboxymethylenamino-5-isopropoxyearbonylamino-2- (4 1 - 

thiazolyl )-benzimidazol 

Ein Gemisch von 32 g 1 -Aminq-5-isopropoxycarbonylamino-2- 
(4 '-thiazolyl )-benzimidazol und' 21 g Glyoxylsaure -hydra t 
in 650 ml Isopropanol wird 1 1/2 Stunden am RiickfluB gekocht. 
Das Produkt kristallisiert aus dem gekiihlten Reaktionsgemisch, 
F 176«C, 

Wenn in dem Verfahren von Beispiel 12 eine aquivalente Menge 
an 1 -Arnino-6-isopropoxycarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzimidazol, 
1 -Amino-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzimidazol/ 1 -Amino-5-benzamido-2- (4 1 - 
thiazolyl ) -benzimidazol oder 1 -Amino-6-benzamido-2- (4 1 -thiazolyl ) - 
benzimidazol anstelle des 1-Amino-5-isopropoxycarbonylamino-2- 
(4 1 -thiazolyl )-benzimidazols verwendet wird, so konnen 1-Carb- 
oxymethylenamino-6-ispropoxycarbonylaxnino-2- (4 f - thiazolyl )- 
benzimidazol, F 199°C, 1 -Carboxymethylenamino-2- (4 1 -thiazolyl )- 
benzimidazol, F 170 bis 172°C, 5-Benzamido-1 -carboxymethylenamino- 



- 27 - 



309829/1 1 84 



15981 U 2300521 

2-(4 , -thiazolyl)-benzimidazol, P 160°G bzw. 6-Benzamido-1 - 
carboxyrnethylenamino-2-(4 l -thiazolyl)«-'benzimidazol J F 1 91 bis 
192°C, hergestellt werden. 

Beispiel 13 

1 - [a- (2-Carboxyathyl )-a-carboxy-)-propylidenamino-5-benzamido--2-- 

(4 T -thiazolyl )-benzimidazol ; 

Ein Gemisch von 1 , 68 g 1~Amino-5-benzajnido-2-(4-thiazolyl)-benz- 
imidazol, 0,8? g 4-Ketopimelinsaure und 2 ml Essigsaure in 55 ml 
Benzol wird 1 Tag am RiickfluB gekocht, wobei das mitgerissene 
Wasser in einer Wasserfalle aufgefangen wird. Das Produkt fallt 
beim Kuhlen aus, P 296 bis 297°C. 

Beispiel 14 

1 - (a- if-Di earboxy ) -propylidenamino-5~benzamido-2- (4 f -thiazolyl ) - 

benzimidazol 

1,68 g 1-Amino-5-benzamido-2-(4 , -thiazolyl)-benzimidazol J 0,73 E 
2-Ketoglutarsaure und 2 ml Essigsaure werden mit 55 ml Benzol 
vemiiseht. Das Gemisch wird 24 Stunden am RUckfluB gekocht, wo- 
bei das mitgerissene Wasser in einer Wasserfalle aufgefangen 
wird. Das Reaktionsgemisch wird gektihlt, und das Produkt wird 
abfiltriert, P 110°C. 

Wenn in den Verfahren der Beispiele 12, 13 oder Hi fur die dort 
verwendeten Ketosauren und/oder Benzimidazole eine aquivalente 
Menge an irgendeiner anderen gewiinschten Keto-mono- oder 
-dicarbonsaure und/oder eine aquivalente Menge an irgendeinem 
anderen gewiinschten 1 -Aminobenzimidazol verwendet wird, so konnen 
diejenigen Benzimidazole gemaB der Erfindung, in denen R^r oder 
Rg oder beide Gruppen R^ oder Rg Carboxy oder Carboxy-niedr . alkyl 
sind, hergestellt werden. HierfUr geeignete Reagenzien und 
die erhaltenen Produkte sind in der obigen Tabelle III angegeben. 
Auch konnen durch Verwendung eines oc-Keto-niedr . alkylaldehyds 
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anstelle der in diesen Beispielen verwendeten Ketosaure dieje- 
nigen Benzimidazole gemafl der Erfindung, in denen und R 
niedr. Alkanoyl 1st, erhalten werden. Beispiele und Reagenzien 
und Produkte sind in Tabelle IV zusammengestellt. 

Beispiel 15 

1 . 5- Dlamlno-2- (4 [ -thiazolyl )-benzimldazol 

10 g 1-Amino-5-isopropoxycarbonylamino-2-(4 , -thiazolyl)-benz- 
imidazol werden unter RUhren zu 20 ml konzentrierter Sehwefel- 
saure zugesetzt. Nach 1 Stunde wird das Reaktionsgemisch mit 
Eis verdtinnt und mit Ammoniak versetzt, wobei das Produkt, 
P 200 bis 202°C, erhalten wird. 

Beispiel 16 

1 > 5-Dlamino-2- (4 ' -thiazolyl )-benzimidazol 

Eine Suspension von 71 g 1 -Amino-5-benzamido-2- (4 '-thiazolyl )- 
benzimidazol in 600 ml konzentrierter Salzsaure und 400 ml 
Wasser wird 7 Stunden am RUckflufi gekocht. Die LSsung wird ge- 
kilhlt; das Hydrochloric 1 , wird abf iltriert, in Wasser suspen- 
diert und rait Ammoniak versetzt, wobei das Produkt, P 200 bis 
202°C, erhalten wird. 

Beispiel 17 

1 . 6- Diamino-2~ (4 \ -thiazolyl ) -benzimidazol 

Das Verfahren von Beispiel 15 wird unter Verwendung von 1 -Amino- 
6-isopropoxycarbonylamino-2- (4 ' - thiazolyl )-benzimidazol anstelle 
des 1 -Amino-5-isopropoxycarbonylamino-2- (4 ' -thiazolyl ) -be nzimid- 
azols wiederholt, wobei das 1 , 6-Diamino-2- (4' -thiazolyl) -benz- 
imidazol, P 230 bis 234°C, erhalten wird. 

Beispiel 18 

1 , 6-D3 ainino-2- (4 \ - thiazolyl ) -benzimidazol 

V/enn in dem VerfahrenVon Beispiel 16 1 - Amino-6-benzamido- (4 * - 
thiazolyl )- benzimidazol anstelle des 1-Amino-5-benzaraido~2- 
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(4 ! -thiazolyl)-benzimidazols verwendet und das Gemlsch 18 
Stunden am RuckfluB gekocht wird, so erhalt man 1,6-Diaiaino-2~ 
(4 ! -thiazolyl)-benziraidazol, P 230 bis 234T. 

Beispiel 19 

1 -Amino~5-raethoxythiocarbonylarnino-2- (4 1 -thiazolyl)-benzimida zo 
Eine Losung von 3,87 g Methoxythiocarbonylchlorid in 70 ml 
Dichlormethan wird tfropf enweise unter RUhren einer Suspension 
von 7,93 g 1,5-Diamino-2-(4 t -thiazolyl)-benziraidazol in 250 ml 
Dichlormethan zugesetzt. Die Losung wird noch 1 1/4 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das unlosliche Hydrochlorid des 1,5-Di- 
amino-2- (4Uthiazolyl)-benzimidazols wird abfiltriert, und das 
Produkt wird durch Eindampfen des Piltrats erhalten. Durch Um- 
kristallisieren aus Methanol erhalt man 1-Amino^5-methoxy- 
thiocarbonylamino-2-(4 , -thiazolyl)-benzimidazol, P 200 bis 201 °C. 

Beispiel 20 

1 -Arnino-6-methoxyfehiocarbonylamino-2- (4 y -thiazolyl)-benzitnidazol 
Naeh dem Verfahren von Beispiel 19, jedoch unter Verwendung von 
l,6-Diamino-2-(4 f -thiazolyl)~benzimidazol anstelle des 1,5-Iso- 
mer erhalt man 1-Arnino-6-methoxythioearbonylaniino-2-(4 , -thiazo- 
lyl ) -benzimidazol . 

Beispiel 21 

1 ~Amino-5~phenoxy thiocarbonylamino~2- (4 1 -thiazolyl )-benzimida zol 
Naeh dem Verfahren von Beispiel 19, jedoch unter Verwendung von 
1,617 g 1,5-Diamino-2-(4 ! -thiazolyl)-benzinidazol und 1,21 g 
Phenyl thiocarbonylehlorid statt des Methylthiocarbonylchlorids 
erhalt man durch Umkristallisieren aus Dichlormethan das 
1-Amino-5-phenoxythiocarbonylamino-2-(4 f -thiazolyl)-benzimidazol, 
P 174 bis 175°C. 
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Beispiel 22 

1 -Amino-5-Phenoxy thiocarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzlmidazol 

0. 86 c Phenoxythiocarbonylchlorid werden tropfenweise unter 
Ruhren einer Losung von 1,15 g 1 > 5-Diamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benz~ 
imidazol in 15 ml Pyridin zugesetzt. Nach 1 Stunde wird die Losung 
mit Eiswasser verdunnt. Das Produkt wird abfiltriert und aus Di- 
chlormethan umkristallisiert, P 174 bis 175°C- 

Beisplel 23 

1 -Amino-5-methoxy thiocarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzlmldazol 
Eine Losung von 3,6 g 1 -Amino-5-phenoxy thiocarbonylamino-2- 
(4 1 -thiazolyl )~benzimidazol und 20 mg Natriummethoxyd in 300 ml 
Methanol wird 24 Stunden am RuckfluB gekocht. Das Produkt wird 
durch Abdampfen des Losungsmittels und Umkristallisieren des 
Ruckstandes aus Methanol erhalten, P 200 bis 201°C. 

Beispiel 24 . 

1 -Amino-6-phenoxythiocarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol 
Nach dem Verfahren von Beispiel 21 oder 22 wird unter Verwendung 
des 1,6-Diamino-2- (4 '-thiazolyl )-benzimidazols anstelle des 

1 , 5-Diaminoisomer das 1 -Amino-6-phenoxythiocarbonylamino-2- 
(4 1 -thiazolyl >benzimidazol erhalten. 

Beispiel 25 

1'-Amino-5-cyclobutylenthioureido-2~ (4'- thiazolyl )-benzlmidazol 
Ein Gemisch von 100 mg 1 -Amino-5-phenoxythiocarbonylamino-2- 
(4* -thiazolyl )-benzimidazol und 102 mg Pyrrolidin in 9 ml 
Acetonitril wird 24 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Eine geringe Henge Feststoff wird abfiltriert. Das Losungsmittel 

ird abgedarnpft, und der Ruckstand wird mit ftther verrieben. 
Man erhalt das Produkt, P 209 bis 210°C. 

Beispiel 26 

1 -An>ino-6~ cyclobutylenthioureido-2~ (4 '-thiazolyl )-benzimidazol 
Nach dem Verfahren von Beispiel 25, jedoch unter Verwendung von 
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1 -Amino -6-phenoxy thiocarbonylamino~2- (4 1 -thiazolyl ) -benzimdazol 
anstelle des 1-Amino-5-phenoxythiocarbonylaminoisomer erhalt man 
das l-Amino-6-cyclobutylenthioureido-2- (4 1 -thiazolyl )-benz- 
imidazol. 

Beispiel 27 

1 -Carboxymethyienaminor-5-methoxythiocarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )- 

benzimidazol 

Ein Gemisch von 1,14 g 1 -Amino-5~methoxythiocarbonylamino-2- (4 1 - 
thiazolyl )-benzimidazol und 0,666 g Glyoxylsaurehydrat in 25 ml 
fithanol wird 1 Stunde am RuckfluB gekocht. Durch Zugabe von ftther 
wird. das Produkt gefallt, P 195 Ms 197°C- 

V/enn als Ausgangsbenzimidazol im Verfahren von Beispiel 27 
1-Amino-6-methoxythiocarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzimidazol, 
1 -Amino-5-cyclobutylenthioureido-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzimidazol 
Oder 1 -Amino-6-cyclobutylenthioureido-2- (4 1 -thiazolyl )~benzimidazol 
verwendet wird, so erhalt man 1 -Carboxymethylenamino-6-methoxy- 
thiocarbonylamino-2- (4 f -thiazolyl ) -benzimidazol, 1 -Carboxymethylen- 
amino-5-cyclobutylenthioureido-2- (4 1 -thiazolyl) -benzimidazol 
(F 172 bis 174 C C) bzw. 1 -Carboxymethylenamino-6-cyclobutylen- 
thioureido-2- (4 f - thiazolyl ) -benzimidazol . 

Beispiel 28 

1 -Carboxymethylenamino-5-methoxythiocarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )- 

benzimldazol-diathanolaminsalz . 

Einer Suspension von 6,4 g 1 -Carboxymethylenamino-5-methoxy- 
thiocarbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl ) -benzimidazol in 50 ml Methanol 
werden 19*6 ml einer Losung, die 2,10 g Diathanolamin, mit 
Methanol auf 20 ml aufgefullt, en thai t, zugesetzt, Nachdem eine 
klare Losung erhalten ist, wird das Produkt durch Zugabe von 
100 ml Isopropanol gefallt, F 146 bis 147°C (Zers. ). 
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Beispiel 29 

1 -Carboxymethylenamino-^ (4 1 - 

thla2;olyl)-ben2imidazQl^triathariolafninsal2 . . r 

Nach dem Verfahren von Beispiel 2 8, jedoch Untei* Verwendung 
einer*,Squivalenten Menge an Tri&thanolamin anstelle des 
Diathanolamins erh&lt man das TriSthanolaminsaiz des 
1 -Carboxymethylenamino^5~methoxythiocarbonylamino--2- (4 * - 
thiazolyl)-benzimidazois, P 6o*C (Zers« )• 

Beispiel 30 

1 -Carboxymethylenainino-5--Isopropoxycarbonylamino-*2-- (4 

thiazolyl)-benzimidazol-diathanolaminsalz . 

Einer LSsung von 4,05 g DIMthdnolamin in 85 ml Methanol werdert 
12 g 1~Carboxymethylenamino~5^^ 

(4 , -thia20lyl)-behzimidazol zugesetzfc. Nachdem eitte LtJsung er- 
halten 1st, wird das Salz durch 2ugabe voft flther geflillt, P 

Nach dem Verfahren voti Beispiel 30, jedoch uritei* Vei*wendung von 
1 -Cafboxymethyieriamino-2- (4 • - thiazoiyl )-benzimidfltebl , 
1 -Carboxymethylenfiurnino^5-benzaiTiido--2-- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol 
Oder 1-Carbdxymethylenamlno-6--behzamido--2-- (4 f ^thi&goi^i}-ben»li«dft2ei 
anstelle des 1-Carboxyiiiethylen*ta^ 

(4 1 - thiazolyl )~benzimidstzols erhai t man das DiSfcharioi^iiisalss des 

1 -Carboxymethylenamiho-2- (4 * -fchiazolyl )-benzifflidafcoia, 

5* 140 bis 141°C, das Di&thanolaminsalz des 1 -Cai»boxyiM thylenairtiild^ 

5-Benzair)ldd-2-(4 , -thia$:olyl)-benzlmida2ols i P \73%KfM> 

das Diathatiolaminsalz des 1-Cai*boxytnethylenamino-6-beft^amido--S* 

(4 1 - thlazolyl )-benzirriidazolS; P 220 bis 222*C, 

Beispiel 31 

1 ^Carboxymethylenamino«5-iso|3ropoxycarbonyiamirtd--2-- (4 4 - thi afcdlyi ) * 

benzlmidazol -natriumsaiz . ......... 

Eincr LiSsung von 3*73 g i-Carboxyiriethylc3namlno-5-iS<ipl»opoxy- 
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carbonylamino-2- (4 * -thiazolyl )-benzimidazol in 20 ml Methanol 
wird eine LSsung von 0,5^ S Natriummethoxyd in 10 ml Methanol 
zugesetzt. Naehdem eine Losung gebildet 1st, wird das Salz 
durch Zugabe von Xther gefallt. 

Beispiel 32 

1- Amino-5-isopropoxyearbonylamino-2- (4 1 -thiazolyl )-benzimidazol- 

hydro chlorid 

Einer Suspension von 3*20 g 1 -Amino-5-isopropoxycarbonylamino- 

2- (4* -thiazolyl )-benzimidazol in 20 ml Methanol wird ein 
Gemisch von 10 ml in Salzsgure Lin 10 ml Methanol zugesetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei Raum tempera tur geriihrt, 
und das Salz wird durch Zugabe von Sther gefallt. 
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Paten tansprtiche 



1. Verfahren zur Herstellung eines Benzimidazols der allgemeinen 
Formel 




in der Rg Aryl, Orthohalogenaryl, eine heteroaromatische Gruppe 
mit 1 bis 3 Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder 
Schwef e la tomen als Heteroatome oder die Gruppe 

X 

-NHCR 1 , 

in der niedr.Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyelo-niedr.alkyl, Cyclo- 
niedr.alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alkylamino, Di -niedr, 
alkylamino, Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, 
Piperazino oder eine heteroaromatische Gruppe mit 1 bis 3 
Stickstoff- und/oder Sauerstoff und/oder Schwef elatomen als 
Heteroatomen und X Sauerstoff oder Schwefel 1st, 

R,- und R^ Wasserstoff, Halogen, niedr. Alkyl, niedr. Alkoxy, 
niedr. -Alkylthio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenyl thio, 
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Amino, niedr.Alkylamino, Di-niedr. alkylamino oder die Gruppe 



X 

- NHCR. 



in der R 1 und X die oben angegebene Bedeutung haben, ist, sind 
mit der MaBgabe, daB, wenn und R 6 keine Halogenatome sind, 
wenigstens und Rg Wasserstoff ist, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in Gegenwart einer Base mit einem Armierungsmittel umsetzt. 



2. Verfahren zur Herstellung eines Benzimidazols der allgemeinen 
- Formel 
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in der 

Rg Aryl, Orthohalogenaryl, ein heteroaromatischer Rest 
mit 1 bis } Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefel- 
atomen als Heteroatomen oder die Gruppe 



X 

-NHCR 



in der R 1 niedr. Alkyl, niedr.Alkoxy, Cyelo-niedr. alkyl, 
Cyclo-niedr.alkoxy, Aryl 4 Aryloxy, Amino, niedr. Alky lamino> 
Di -niedr. alkylaraino, Anilirio, Pyrrolidino, Piperidino, 
Morpholino, Piperazino oder eine hetercaromatische Gruppe mit 
1 bis 3 Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatomen als 
Heteroatomen ist, und X Sauerstoff oder Schwefel ist; 

und Rg Wasserstoff, Halogen, niedr. Alkyl, niedr. Alkoxy* 
niedr. Alkyl thio. Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenyl- 
thio, Amino, niedr. Alky lamino, Di -niedr. alky lamino oder die 
Gruppe 

X 

-NHCR 1 , 

•in der R 1 und X die oben angegebene Bedeutung haben, ist, 
mit der MaBgabe, dafl, wenn und Rg keine Halogenatome 
sind, wenigstens einds von ihnen Wasserstoff ist, und 

Rj und R^ Wasserstoff, niedr.Alkyl oder Benzyl sind, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der allge- 
meinen Pormel 

30**297 11S4 
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N 




N-H 
t 

H 



mit einer Verbindung der Formal 

in der r R Q niedr.Alkyl oder Benzyl und X Halogen 1st, 
in Gegenwart einer Base umsetzt. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Benzimidazols der allgemeinen 
Formel 




n . Ri, 

*in der 4 
R 2 Aryl, Orthohalogenaryl, ein heteroaromatischer Rest mit 
1 bis 3 Sticks toff- , Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen als 
Heteroatomen oder die Gruppe 

X 

-NHCR 1 

. ■ - 38 - 
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in der R 1 niedr.Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyclo-niedr.alkyl, 
Cyclo-niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alkylamino, 
Di-niedr.alkylamino, Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, 
Morpholino, Piperazino oder ein heteroaromatischer Rest mit 
1 bis 3 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen 
als Heteroatomen 1st und X Sauerstoff oder Schwefel ist, 

und R 6 Wasserstof f, Halogen, niedr.Alkyl, niedr. Alkoxy, 
niedr. Alkylthio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenyl- 
thio, Amino, niedr. Alkylamino, Di -niedr. alkylamino oder 
die Gruppe X 

-NHCR 1 

in der R 1 und X die oben angegebene Bedeutunglhaben, sind, 
mit der MaBgabe, daB, wenn R^ und Rg keine Halogenatome 
sind, wenigstens R^ und/oder Rg Wasserstof f ist, und 

R^ und R^ Wasserstof f, niedr. Alkanoyl oder Carboxy-ftiedr. - 
alkanoyl sind, mit der MaBgabe, daB nur einer der Reste R-j 
oder R^ niedr* Alkanoyl oder Carboxy-niedr . alkanoyl ist, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allge- 
meinen Pormel 




mit einem niedr. Alkanoylhalogenid oder einem niedr. Alkanoyl- 
anhydrid umsetzt. 
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4. Verfahren zur Herstellung eines Benzimidazols der allge- 
meinen Formel 



R 2 Aryl, Orthohalogenaryl, ein heteroaromatischer Rest mit 
1 bis 5 Stickstof f-., Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen 
als Heteroatomen oder die Gruppe 



in der R«j niedr. Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyclo-niedr. alkyl, 
Cyclo-niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alkylamino, 
Di-niedr . alkylamino, Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, 
Morpholino, Piperazino oder ein heteroaromatischer Rest 
mit 1 bis J Stickstof f-, Sauerstoff- und/oder Sehwefel- 
atomen als Heteroatomen 1st, und X Sauerstoff oder Schwefel 
1st, 

^R^ und Rg Wasserstoff, Halogen, niedr. Alkyl, niedr. Alkoxy, 
~ niedr. Alkyl thio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenyl- 

thio, Amino, niedr. Alkylamino, Di-niedr. alkylamino oder 

die Gruppe Y 




in der 



X 



-NHCR. 



1 ' 



it 



-NHCR, 



1 



J 
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in der und X die oben angegebene Bedeutung haben, sind, mit 
der MaBgabe, dafl, wenn R^ und R 6 keine Halogenatome sind, wenig 
stens eines von ihnen Wasserstoff ist, und 

R^und Rg Wasserstoff, niedr.Alkyl oder Phenyl sind, mit der 
MaBgabe, dafl nur R^ oder Rg Wasserstoff ist, dadurch gekenn^ 
zeiehnet, dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




i 



N-H 
t 

H 

mit einem niedr. Alkylaldehyd oder einem niedr* Alkanon uto- 
setst* 

5. Verfahren zur Herstellung eines Benziraidazols der allgemeinen 
Form el 



/ 




in der 

Rg Aryl, Orthohalogenaryl, eln heteroaromatiacher Rest mit 
1 bis 3 Sticks toff-, Sauerstoff- oder Sehwef elatoaen als 
Heteroatoraen oder die Oruppe 



13 981 



n 
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x 



-NHCR 



in der 



R.j niedr.Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyclo-niedr. alkyl , Cyclo- 
niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino , niedr. Alkylamino, Di- 
niedr. alkylamino, Anilino, Pyrrolidino, Tiperidino,. Morpho- 
lino, Piperazino oder ein heteroaromatischer Rest rait 1 
bis 3 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen als 
Heteroatomen und X Sauerstoff oder Schwef el ist, 

Rj- und Rg Wasserstoff, Halogen, nledr.Alkyl, niedr. Alkoxy, 
niedr. Alkylthio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenyl thio, 
Amino, niedr. Alkylamino, Di -niedr. alkylamino oder die 
Gruppe 



R i und X die oben angegebene Bedeutung haben, sind, mit der 



tf 



-NHCR 



in der 




dadurch gekennzeichnet 
allgemeinen Pormel 



dafl man elne Verbindung der 
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N-H 
i 

H 



mit einer Ke to-mono- oder -dicarboxyl-niedr. alkansSure 
umsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung eines Benzimidazols der allge- 
meinen Forme 1 




in der 

R 2 Aryl, Orthohalogenaryl, ein heteroaromatischer Rest 
njit 1 bis 3 Sticks toff-, Sauerstoff- und/oder .Sehwef el- 
atomen als Heteroatomen oder die Gruppe 

X 

-NHCR 1 , 

in der 

R 1 niedr.Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyelo-niedr. alkyl, Cyclo- 

*— -\ 
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niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alkylamino, Di- 
niedr. alkylamino, Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholi- 
no, Piperazino oder ein heteroaromatischer Rest mit 1 bis j5 
Sticks toff Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen als Hetero- 
atomen und X Sauerstoff oder Schwefel ist, 

R^ und Rg Wasserstoff, Halogen, niedr* Alkyl, niedr. Alkoxy, 
niedr. Alkylthio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenyl thio, 
Amino, niedr. Alkylamino, Di-niedr. alkylamino oder die Gruppe 

X 

-NHCR 1 , 

in der 

R-j und X die oben angegebene Bedeutung haben, sind, mit der 
MaBgabe, daB, wenn R^ und Rg keine Halogenatome sind, wenig- 
stens R^ oder Rg Wasserstoff ist, und 

Ry und Rg Wasserstoff oder niedr. Alkanoyl sind, mit der 
MaBgabe, daB nur R^ oder Rg Wasserstoff oder niedr. Alkanoyl 
ist, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen 
Pormel 

■N- 
N-H 
H 

mit einem a-Keto-niedr. alkylaldehyd umsetzt. 
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7. Verfahren zur Herstellung eines 1 , 5- (6- )-Diaminobenzimidazola 
der allgemeinen Ponnel 




in der 

Kg Aryl, Orthohalogenaryl, ein heteroaromatischer JFteat mit. 
1 bis 3 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen 
als Heteroatomen oder die Gruppe 

X 

in der R 1 niedr.Alkyl, niedr* Alkoxy, Cyclonrliedr^alkyl, 
Cyclo-niedr.alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr* Aikyl&mitto, 
Di -niedr. alkylamlno, Aniline, Pyrrolidine Pipfcridino, 
Morpholim, Piperazino odcr ein heteroaromatischer Rest 
mit 1 bis 3 Stickstoff-,* Sauerstoff- und/oder Schwefel- 
atomen als Heteroatomen 1st und X Saueretoff oder Schwefel 
ist, 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein 1-Amino-5-(6-)-carbonyl~ 
arainobenzimidazol der allgemeinen Forme 1 



300829/ 1184 
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N-H 
i 

H 



in der und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit 
-* konzentrierter MineralsSure umsetzt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines 1-Amino-5-(6-)~thiocarbonyl- 
aminobenzimidazols der allgemeinen Formel 




N-H 
t 

H 

in der 

R 2 Aryl, Orthohalogenaryl, ein heterbaromatiseher Rest mit 
1 bis 3 Stickstof f-, Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen 
als Heteroatomen oder dfe Gruppe 

X 

-NHCR 1 

ist, 

* - 46 - 
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R 1 niedr. Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyclo-niedr. alkyl, Cyclo-niedr.- 
alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alkylamino, Di -niedr. 
alkylamino, Anilino, Pyrrolidine, Piperidino, Morpholino, 
Piperazino oder ein heteroaromatischer Rest mit 1 bis 3 
Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen als Hetero- 
atomen und X Sauerstoff oder Schwefel ist, 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein 1 , 5-(6)-Diaminobenz- 
imidazoi der allgemeinen Formel 



H-N- 




mit einem Thiocarbonylhalogenid der Formel 

S 

R.-C-X , 



in der R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und X Halogen ist, 
umsetzt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines 1 -Amino-5- (6)-thiocarbonyl- 
aminobenzimidazols der allgemeinen Formel 
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N-H 
i 

H 

in der 

R 2 Aryl J Orthohalogenaryl, ein heteroaromatischer Rest mit 
1 bis 3 Stickstof f Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen als 
Heteroatomen oder die Gruppe 

X 

-NHCR-, , 

in der R^ niedr. Alkyl, niedr . Alkoxy, Cyelo-niedr. alkyl, 
Cyclo-niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alkylamino, 
Di-niedr.alkylajnino, Aniline, Pyrrolidino, Piperidino, 
Morpholino, Piperazino oder ein heteroaromatischer Rest mit 
1 bis 3 Stickstof f-, Sauerstoff- und/oder Schwef elatomen 
als Heteroatomen und X Sauerstoff oder Schwefel 1st, und 



l 10 



S H 
tf i 

-ON- 



R 1Q niedr. Alkoxy oder Cyclo-niedr. alkoxy ist, 

dadurch gekennzeiehnet, dafi man ein 1 -Amlno-5- (6)~aryloxy 
thiocarbonylaminobenzimidazol der allgemeinen Pormel 




t 



H-N-H 
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mlt elner Verbindung der Pormel R 1() 0H, in der R tO niedr * Allc y* 
oder Cyclo-niedr.alkyl ist, umsetzt. 

10, Verfahren zur Herstellung eines 1-Amino-5-(6)-thiocarbonyl- 
aminobenzimidazols der allgemeinen Pormel 



R ir C-N- 




in der 

Rg Aryl, Orthohalogenaryl , eln heteroaromatischer Rest mit 
1 bis 3 Sticks toff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen 
als Heteroatoraen oder die Gruppe 

X 

-NHCR 1 , 

in der R 1 niedr. Alkyl, ftiedr. Alkoxy, Cyclo-niedr.alkyl, 
Qyclo-niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alkylamino, 
M -niedr. alkylamino, Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, 
Morpholino, Piperazino oder ein heteroaromatischer Rest mit 
1 bis j5 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen 
als Heteroatoraen und X Sauerstoff oder Schwefel ist, und 

Rj^j Amino, niedr. Alkylamino, Di -niedr. alkylamino, Anilino, 
Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino oder Piperazino ist, 

dadurch gekennzeichnet, daS man ein 1 -Amino-5- (6) -aryloxy- 
thiocarbonylaminobenzimidazol der allgemeinen Ponnel 
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! 



N-H 
t 

H 



mlt Ammoniak, einem Mono- oder Di-niedr. alkylamin, Anilin, 
Pyrrolidine Piperidin, Morpholin oder Piperazin um- 
setzt. 
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in der 

R 2 Aryl, Orthohalogenaryl, eine heteroaromatische Gruppe 

mit 1 bis 3 Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefel- 

atomen als Heteroatome oder die Gruppe 

X 

I! 

-NHCR 1 , 

in der niedr.Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyclo-niedr.alkyl, Cyclo- 
niedr. alkoxy, Aryl, Aryloxy, Amino, niedr. Alky lamino, Di -niedr. - 
alkylamlno, Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, 
Piperazino oder eine heteroaromatische Gruppe mit 1 bis 3 Stick- 
stoff- und/oder Sauerstoff und/oder Schwef elatomen als Hetero- 
atomen und X Sauerstoff oder Schwef el 1st, 

Rj_ und Wasserstoff, Halogen, niedr.Alkyl, niedr. Alkoxy, niedr. 
Alkylthio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, 
niedr. Alkylamino, Di -niedr. alky lamino oder die Gruppe 

X 

-NHCR 1 

in der R 1 und X die oben angegebene Bedeutung haben, ist, sind, 
mit der MaSgabe, dafi, wenn R^ und Rg keine Halogenatome sind, 
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und Jtj und R^ Wasserstoff, niedr. Alkyl , niedr. Alkanoyl, Carboxy- 
niedr. alkanoyl oder Benzyl sind, mit der MaBgabe, daB .nur eine 
der Gruppen R^ und R^ niedr. Alkanoyl oder Carboxy-niedr. alkanoyl 
1st, und R^ und R^ zusammen die Gruppe 

=C 

in der und Rg Wasserstoff, niedr. Alkyl, Phenyl, Carboxy, 
Carboxy-niedr. alkyl oder niedr. Alkanoyl sind, mit der MaBgabe, 
daB nur R^ oder Rg Wasserstoff oder niedr. Alkanoyl ist, 

und die pharmazeutisch annehmbaren SSureadditionssalze und die 
pharmazeutisch annehmbaren Alkali-, Erdalkali- und Aminsalze die- 
ser Verbindungen, wenn eine der Gruppen R^ und Rg oder beide 
Gruppen Carboxygruppen sind. 

12. Verbindung nach Anspruch 11, in der 

R 2 Phenyl, Naphthyl, Orthohalogenphenyl, Orthohalogennaphthyl, 
; Thienyl, Furyl, Pyrryl, ^Pyridyl, Cumarinyl, Thiocumarinyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Thiadiazolyl oder die Gruppe 

X 

} -NHCR 1 , 

in der R 1 niedr. Alkyl, niedr. Alkoxy, Cyclo-niedr. alkyl, 
Cyclo-niedr.alkoxy, Phenyl, Naphthyl, Phenoxy, Naphthyloxy, 
Amino, niedr. Alkylamino, Di-niedr.alkylamino, Anilino, 
Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Piperazino, Thienyl, 
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Puryl, Pyrryl, Pyridyl, Cumarlnyl, Thiocumarinyl, Thiazolyl, 
Isothiazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl Oder Thiadia- 
zolyl ist, Ist, und X Sauerstoff Oder Schwefel 1st, und 

und Rg Wasserstoff, Halogen, niedr. Alkyl, niedr . Alkoxy, 
niedr. Alkyl thio, Phenyl, Halogenphenyl, Phenoxy, Phenyl thio, 
Amino, niedr. Alkylaraino, Di -niedr. alky lamino Oder die Oruppe 

h X 

-NHCR 1 , 

in der R^ und X die oben angegebene Bedeutung haben, sind, 
roit der Mafigabe, dafl, wenn R^ und Rg keine Halogenatome sind, 
wenigstens R^ Oder Rg Wasserstoff ist. 

13. Verbindung nach Anspruch 12, in der 

R 2 Thienyl, Puryl, Pyrryl, Pyridyl, Cumarinyl, Thiocumarinyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl oder 
Thiadiazolyl ist und 

R^ und Rg Wasserstoff oder die Gruppe 

X 

-NHCR 1 , 

sind. 

1^. Verbindung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafl 

R 2 Thiazolyl und R 1 niedr. Alkoxy, Phenyl, prPluorphenyl 
* oder Pyrrolidino ist. 

15~ Verbindung nach Anspruch 14, in der R^ und R^ Wasserstoff 
oder die Gruppe 



- 53 - 
309829/1184 



5 V 2300521 

in der Rj und Rg Wasserstoff oder Carboxy sind, sind. 

16. Verbindung nach Anspruch 15, namlich l-Amino-2-(4 1 -thiazolylj- 
benzimidazol. 

17. Verbindung nach Anspruch 15* namlich 1-Amino-5- (6)-methoxy- 
carbonylamino-2- (4 f -thiazolyl )-benzimidazo. 

18. Verbindung nach Anspruch 15/ namlich 1-Amino-5 (6) -athoxy carbo- 
nylamino-2- (4 f -thiazolyl)-benzimidazol. 

19* Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1-Amino-5- (6)-isopropoxy- 
carbonylamino-2- (4 1 - thiazolyl ) -benzimidazol • 

20. Verbindung nach Anspruch 15* namlich 1-Amino-5-(6)-benzamido- 
2- (4 1 -thiazoiyl )-benzimidazol . 

21. Verbindung nach Anspruch 15* nSmMch 1-Amino-5-(6)-p-f luorbenz- 
amido-2- (4 f -thiazoiyl )-benzimidazol . 

22. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1-Amino-5- (6)-methoxythio- 
carbonylamino-2- (4 1 -thiazoiyl) -benzimidazol. 

2^. Verbindung nach Anspruch 15* namlich 1-Amino-5- (6) -phenyl thio- 
carbonylamino-2- (4 f - thiazolyl ) -benzimidazol. 

24. Verbindung nach Anspruch 15* namlich 1-Amino-5- (6)-eyelobutylen- 
. thioureido-2- (4 1 - thiazolyl ) -benzimidazol . 

25 ♦ Verbindung nach Anspruch 15* namlich 1-Carboxymethylenamino- 
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2- (4 ' -thlazolyl ) -benzimidazol. 

26. Verbindung nach Anspruch 15, nSmlich 1 -Carboxyme thylenamino-5 
(6)-lsopropoxycarbonylaraino~2-(4 , -thiazolyl)-benziinidazol. 

27. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1 -Carboxyme thy lenamino- 
5- (6)-isopropoxycarbonylaraino-2- (4 • - thlazolyl )-benzlmidazol- 
dlSthanolaminsalz . 

28. Verbindung nach Anspruch 15/ nfimlich 1 -Carboxyme thylenamino-5 
(6 )-benzamido-2- (4 ' -thlazolyl )-benzimidazol . 

29. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1- Carboxyme thylenamino- 
5- (6 ) -p-f luorbenzamido-2- ( 4 * - thlazolyl ) -benzimidazol . 

4 

30. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1- Carboxyme thy lenaraino-5« 
(6) -phenyl thiocarbonylamino-2~ (4 1 - thlazolyl ) -benzimidazol. 

31. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1-Carboxyrae thylenamino-5- 
(6 )-methoxythiocarbonylamino-2- (4 1 -thlazolyl ) -benzimidazol. 

32. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1- Carboxyme thy lenamino-5* 
(6)-methoxythiocarbonylamino-2- (V -thlazolyl )-benzimidazol- 
diSthanolaminsalz. 

33. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1 -Carboxyme thylenamino-5- 
(6 ) -me thoxy thiocarbonylamino-2- (4 1 - thlazolyl ) -benzimidazol- 
triSthanolaminsalz. 

t 

34. Verbindung nach Anspruch 15, namlich 1 -Carboxyme thy lenamino- 5- 
(6 ) - cy clobutyl enthioureido-2- (4 1 - thiazolyl ) -benzimidazol . 
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35. Anthelminfcj sches Mittel, dadurch gekennzoi chnct, daJ3 
eirie anthelminti sell wirksame Menpe an eineni Renzimidazo] 
gemafi Anspruch 11 und einen pharmazeutisch annehmbaren 
Trager enthalt. 

36. Fungizides Mi ttel , . dadureh gekennzej ehnofc, daS os eine 
fungi zid v/irksame Menge an einem Bonzimidazol gemafl 
Anspruch 11 und einen inerten Trager enthalt. 
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